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COMPOSES DERIVES DE 1,3-DlPHENYLPROP-2-EN-1-ONE, PREPARATION 

ET UTILISATIONS 



5 La presente invention concerne des derives de l,3-dipheny]prop-2-en-1- 

one substitues, les compositions pharmaceutiques et/ou cosmetiques les 
comprenant, leurs applications en therapeutique et/ou en cosmetique, notamment 
dans les domaines de la sante humaine et animale. La pr£sente invention a 
6galement trait a un procede de preparation de ces derives. 

10 Les composes selon I'invention representent un outil therapeutique 

avantageux pour ['amelioration des pathologies liees aux dereglements du 
metabolisme lipidique et/ou glucidique (hyperlipidSmie, diabete, obesite etc.) et 
sont utilisables notamment pour prevenir ou traiter les maladies cardiovasculaires 
(notamment les maladies coronariennes, Tisch^mie c6r§brale et les maladies 

15 arterielles pSripheriques), les dyslipid^mies, le syndrome X, le diabete, I'obesite, 
1'hypertension, les maladies inflammatoires, les maladies dermatologiques v . 
(psoriasis, dermatites atopiques, acne..), les desordres lies au stress oxydatif, les : - 
effets du vieillissement en general, par exemple le vieillissement cutane,> 
notamment dans le domaine cosm§tique (('apparition de rides, etc.). Les;> 

20 composes selon I'invention sont capables d'exercer une activite prophylactique en 
terme de neuroprotection, et §galement d'assurer une neuroprotection active dans 
la phase aigue des accidents ischemiques cerebraux, qui constituent une des 
complications majeures des affections cardiovasculaires. 

Par leur action slmultan6e sur plusieurs facteurs de risque des maladies 

25 cardiovasculaires, les compos6s selon I'invention permettent une diminution du 
risque cardiovasculaire global. 

Les maladies coronariennes, I'ischSmie c6rebrale et les maladies arterielles 
pdripheriques constituent les principales maladies cardiovasculaires selon 
30 International Atherosclerosis Society (Harmonized Clinical Guidelines on 
Prevention of Atherosclerotic Vascular Disease, 2003). 

Les maladies cardiovasculaires representent aujourd'hui une des causes 
majeures de mortality chez I'adulte dans la plupart des pays developp6s et dans 
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certains pays en voie de developpement. Parmi les maladies cardiovasculaires, la 
pathologie vasculaire cerebrale represente la 3 6me cause de mortalite et la 1 6re 
cause de handicap chez I'adulte. Le besoin de strategies de traitement et/ou de 
prevention efficaces contre ces pathologies est devenu une urgence mondiale. 

Les dyslipidemies (I'hypercholesterolemie, I'hypertriglyceridemie), le diabete 
et I'hypertension font partie des facteurs de risque cardiovasculaire clairement 
identifies (IAS, 2003). II semble egalement qu'une protection insuffisante des 
lipoproteines contre I'oxydation soft un facteur de risque identifie. 

Les etudes epidemiologiques ont montre qu'il existe un effet synergique 
entre ces differents facteurs. La presence concomitante de plusieurs d'entre eux 
conduit a une aggravation dramatique du risque cardiovasculaire. II convient alors 
de parier de risque global {global risk) pour les maladies cardiovasculaires. 
II existe done un reel besoin de produits capables d'agir de fagon concomitante 
sur ces differents facteurs de risque et done de diminuer le risque des maladies 
cardiovasculaires mais egalement de traiter chaque dereglement et ses 
consequences pris independamment (dyslipidemies, diabete, hypertension, 
ischemic cerebrale, syndrome X, obesite . . .). 

Les inventeurs ont montre, de maniere surprenante. que les composes 
selon I'invention sont des activateurs PPAR et qu'iis represented done un outil 
therapeutique avantageux. 

II est bien connu en effet que les PPARs sont associes au metabolisme des 
lipides et du glucose. Les activateurs de PPARs, les fibrates par exemple, 
permettent de r6guier le cholesterol plasmatique ainsi que la concentration de 
triglycerides via I'activation de PPARa (Hourton, Delerive et a/. 2001). Le 
traitement avec des fibrates entraTne une augmentation de I'oxydation des acides 
gras au niveau hepatique. lis reduisent egalement la synthese et I'expression des 
triglycerides (Staels and Auwerx 1998). Les activateurs de PPARa sont egalement 
capables de corriger une hyperglycemic ainsi que la concentration d'insuline. Les 
fibrates diminuent par ailleurs la masse du tissu adipeux grace a un mecanisme 
independant de la prise alimentaire et de I'expression du gene codant pour la 
leptine (Guerre-Millo, Gervois etal. 2000). 
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L'interet therapeutique des agonistes PPARy a ete largement etudie dans le 
traitement du diabete de type II (Spiegelman 1998). II a ete montre que les 
agonistes PPARy permettent la restauration de la sensibilite a I'insuline des tissus 
cibles ainsi que la reduction des taux plasmatiques de glucose, de lipides et 
5 d'insuline aussi bien dans des modeles animaux de diabete de type II que chez 
I'homme (Ram 2003). 

L'activation des PPARs par les ligands intervient egalement dans la 
regulation de I'expression de genes participant a des processus comme 
rinflammation, I'angiogenese, la proliferation et la differenciation cellulaires, 
10 I'apoptose et les activites de iNOS, de la MMPase et des TIMPs. L'activation de 
PPARa dans des keratinocytes entratne un arret de leur proliferation et de 
I'expression de genes impliques dans la differenciation cellulalre (Komuves, 
Hanley et al. 2000). Les PPARs ont des proprietes anti-inflammatoires car ils 
interfered negativement dans des mecanismes de transcription impliquant 
15 d'autres facteurs de transcription tels que NF-kB ou les activateurs de la 
transcription (STAT) et AP-1 (Desvergne and Wahli 1999). Ces proprietes anti- 
inflammatoires et anti-proliferatives font des PPARs des cibles therapeutiques 
d'interet pour le traitement de maladies comme les maladies occlusives 
vasculaires (atherosclerose, etc.), I'ischemie cerebrale, rhypertension, les 
20 maladies liees a une neo-vascularisation (retinopathies diabetiques, etc.), les 
maladies inflammatoires (maladie de Bowel, psoriasis, etc.) et les maladies 
neoplasiques (carcinogenese, etc.). 

De plus, les composes selon I'invention presentent I'avantage d'etre des 

25 antioxydants. 

Les radicaux libres interviennent en effet dans un spectre tres large de 
pathologies comme les pathologies cardiovasculaires (atherosclerose, etc.), 
I'ischemie cerebrale, les desordres genetiques et metaboliques (diabetes, etc.) 
mals egalement les maladies infectieuses et degeneratives (Alzheimer, Parkinson, 
30 Prion, etc.), les problemes ophtalmiques, le vieillissement, les allergies, initiation 
et la promotion cancereuse (Mates, Perez-Gomez etal. 1999). 

Les especes reactives oxygenees (ROS) sont produites pendant le 
fonctionnement normal de la cellule. Les. ROS sont constitutes de radicaux 
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hydroxyle ('OH), de I'anion superoxyde (0 2 °"), du peroxyde d'hydrogSne (H 2 0 2 ) et 
de Toxyde nitrique (NO°). Ces especes sont tres labiles et du fait de leur grande 
reactivite chimique, elles peuvent egalement constituer un danger pour les 
fonctions biologiques des cellules en provoquant des reactions de peroxydation 

5 lipidique, I'oxydation de certaines enzymes et des oxydations tres importantes de 
prolines qui mdnent a leur degradation. 

La prise en charge des ROS se fait via un systeme antioxydant comprenant 
une composante enzymatique (superoxyde dismutase, catalase et gluthation 
peroxydase) et une composante non enzymatique (essentiellement les 

10 carotenoides, la vitamine C et la vitamine E (Gilgun-Sherki, Melamed et ai 2001 )). 

De plus, les resultats de nombreuses etudes in vitro et in vivo ont montre la 
participation potentielle des LDL (low density lipoproteins) oxydees a 
Path6roscierose. La plaque d'atherosclerose a developpement lent comporte un 

15 noyau riche en cholesterol entoure d'une coque de tissus fibreux. La fissuration de 
la plaque est de plus en plus consid6r6e comme le resultat de modifications 
inflammatoires chroniques dans la region de la coque fibreuse. Les mediateurs de 
inflammation tels que les cytokines influenced plusieurs processus biologiques 
dans la coque fibreuse de la plaque, diminuant sa resistance a la rupture. 

20 Les cytokines inflammatoires dans la plaque atheromateuse, dont 

Finterleukine I, le facteur de necrose tumorale (TNF-a et Thomologue de surface 
de TNFpt appele CD-40 ligand) conduisent 3 la production par les macrophages et 
les cellules musculaires lisses d'enzymes qui peuvent affaiblir la matrice 
extracellulaire. De la fissuration de la coque peuvent resulter des thromboses 

25 occlusives. 

Enfin, les composes selon Tinvention sont des outils therapeutiques 
avantageux pour le traitement et/ou la prevention de I'ischemie cerebrate de par 
leurs proprietes pharmacologiques et notamment anti-inflammatoires. 
30 Le premier 6venement de Tischemie c6r6brale survient dans les premieres 

heures, et consiste en une liberation massive de glutamate qui aboutit £ une 
depolarisation neuronale ainsi qu'a un oed&me cellulaire. L'entree de calcium dans 
la cellule induit des d£g§ts mitochondriaux favorisant la liberation de radicaux 
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libres ainsi que I'induction d'enzymes qui provoquent la degradation membranaire 
des neurones. L'entree de calcium et la production de radicaux libres activent a 
leur tour certains facteurs de transcription, comme NF-kB. Cette activation induit 
des processus inflammatoires comme I'induction de proteines d'adhesion au 

5 niveau endothelial, infiltration du foyer isch6mique par les polynucleaires 
neutrophiles, Tactivation microgliale, ^Induction d'enzymes comme Toxyde nitrique 
(NO) synthase de type II ou la cyclooxygenase de type II. Ces processus 
inflammatoires conduisent a la liberation de NO ou de prostanoTdes qui sont 
toxiques pour la cellule. L'ensemble de ces processus aboutit & un ph6nom£ne 

10 d'apoptose provoquant des lesions irreversibles (Dimagl, ladecola et ai 1999). 

Le concept de neuroprotection prophylactique s'appuie sur des bases 
experimentales mettant en evidence une resistance vis-a-vis de I'ischemie dans 
des modeles animaux. Differents m6canismes de resistance a I'ischemie 
cerebrate ete mis en evidence : cytokines, voies de rinflammation, radicaux libres, 
15 NO, canaux potassique ATP dependant, adenosine. Les composes selon 
invention presentent ainsi I'avantage de jouer le role de neuroprotecteur. 

La prdsente invention conceme de nouveaux derives de 1,3-diphenylprop- ••• 
2-6n-1-one substitues, des compositions pharmaceutiques et/ou cosm^tiques les^ r 

20 comprenant, leurs applications en therapeutique et/ou en cosmetique, notamment 
dans les domaines de la sante humaine et animate. La presente invention a 
egalement trait a un procede de preparation de ces derives. 

Les inventeurs ont mis en Evidence, de maniere surprenante, que les 
composes selon Tinvention possddent une activite PPAR agoniste et des 

25 proprietes antioxydantes. Les composes selon Tinvention sont done capables 
dlnterferer avec au moins deux voies de signalisation qui sont activees en 
particulier pendant rinflammation : la , production de cytokines ainsi que la 
production de radicaux libres. En agissant de maniere synergique les composes 
selon I'invention represented un moyen th6rapeutique et/ou cosmetique 

30 avantageux pour le traitement des maladies cardiovasculaires, du syndrome X, 
des dyslipidemies, du diabete, de l*ob6s!t<§, de I'hypertension, des maladies 
inflammatoires, des maladies dermatologiques (psoriasis, dermatites atopiques, 
acne..), des desordres lies au stress oxydatif, du vieillissement en general, par 
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exemple du vieillissement cutane, notamment dans le domaine cosmetique 
(I'apparition de rides, etc.). 

D'autre part, les composes selon I'invention sont capables d'exercer une 
activite prophylactique en terme de neuroprotection, et egalement d'assurer une 
neuroprotection active dans la phase aigue des accidents ischemiques cerebraux. 

Enfin, les compos6s selon I'invention represented un outil therapeutique 
avantageux pour prevenir et/ou traiter plusieurs facteurs de risque 
cardiovasculaires lies aux dereglements du metabolisme lipldique et/ou glucidique 
(hyperlipidemie, diabete, obesite etc.). lis permettent la diminution du risque 
global. 



15 



La presente invention a done pour but de proposer de nouveaux derives de 
1,3-diphenylprop-2-en-1-one substitues presentant une formule amelioree et une 
efficacite therapeutique satisfaisante. 

Ces buts et d'autres sont atteints par la presente invention qui a notamment 
pour objet des derives de 1,3-diphenylprop-2-en-1-one substitues de formule 
generale (I) suivante : 



20 




X x 0 



25 



dans laquelle : 



0) 



X 7 represente un groupement repondant a la formule suivante : G7-R7 dans 
laquelle G 7 est un atome d'oxyg^ne ou de soufre et R 7 est une chame alkyle telle 
que deflnie ci-apres, substitute par un groupement du groupe 1 ou un groupement 
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du groupe 2, R 7 peut eventuellement etre egalement substitue par un groupement 
aryle, 

les substituants du groupe 1 sont choisis parmi les groupements carboxy de 
formule : -COORa, les groupements carbamoyles de formule : -CONRbRc ou le 
groupement tetrazolyle, 

les substituants du groupe 2 sont choisis parmi I'acide sulfonique (-S0 3 H) et les 
groupements sulfonamide de formule : -S0 2 NRbR c> 

avec Ra, Rb et Rc, identiques ou differents, repr^sentant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle substitue ou non, 

les groupements Xi avec i = 1 , 2, 3, 4 ou 5, identiques ou differents, represented 
un atome d'halogene ou un groupement thionitroso ou repondent respectivement 
a la formule (Gj-ROn-G'rR'i dans laquelle : 
» n peut prendre les valeurs 0 ou 1 

» Gj et G'j, identiques ou differents, representent une simple liaison, un atome 
d'oxygene ou un atome de soufre, 

■ Ri et R'i, identiques ou differents, representent un radical alkyle, alkenyle, 
aryle ou un heterocycle, 

■ R'i peut egalement representor un atome d'hydrogene, 

les groupements Xi avec i = 6 ou i = 8, identiques ou differents, representent un 
atome d'halogene ou repondent a la formule G' r R'j , G'i et R'i etant tels que definis 
precedemment, Xe et Xs ne representant pas simultanement un atome 
d'hydrogene, 

Xi avec i = 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 8 ne pouvant repr6senter un heterocycle directement 
lie au cycle aromatique de la 1,3-diphenyl prop-2-6n-1-one, 

a I'exclusion des composes de formule (I) pour lesquels simultanement : 

■ un des groupements Xi, X 2j X3, X4 ou X5 est un groupement hydroxyle, 

■ G 7 est un atome d'oxygene, 

» et un des groupements Xe ou Xs est un atome d'hydrogene ou 
d'halogene ou un hydroxyle ou un groupement alkyloxy, 
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& I'exclusion des composes de formule (I) pour lesquels simultanement : 

■ les groupements Xi, X 2 et X4 represented simultanement un atome 
d'hydrogene, 

■ et un des groupements X3 ou X$ represente un atome d'hydrogene ou un 
5 halogene ou un radical alkyle ou un radical alkyloxy ou un radical alkylthio 

ou un groupement hydroxyle ou un groupement thiol ou un groupement 
thionitroso. 

De manure pr§f6rentielle, un objet particulier de Tinvention concerne les 
10 composes de formule g6n§rale (la) qui correspondent aux composes de formule 
generale (I) dans laquelle X1 et X5 sont des atomes d'hydrogene. 

De maniere preferentielle, la presente invention concerne des composes de 
formule g§n6rale (lb) qui correspondent aux composes de formule generale (I) 
15 dans laquelle X 2 et X4 sont des radicaux alkyle et plus avantageusement dans 
laquelle Xi et X5 sont des atomes d'hydrogdne. 

Un objet particulier de I'invention concerne les composes de formule 
g<£n6rale (Ic) qui sont des composes de formule generale (I) dans laquelle Xi, X3 
20 et X4 sont des radicaux alkyle. 

Un autre objet particulier de I'invention concerne les composes de formule 
generale (Id) qui sont des composes de formule generate (I) dans laquelle X it X 2> 
X4 et X5 sont des atomes d'hydrogene. 

25 

Un autre objet de I'invention concerne les composes de formule generale 
(II) qui sont des composes de formule generate (I) dans laquelle X6 et Xa sont des 
radicaux alkyle. 

30 De maniere encore plus preferentielle, les composes de formule generale 

(II) sont ceux dans laquelle Xi et X 5 sont des atomes d'hydrogene et 
avantageusement dans laquelle X 2 et X4 sont des radicaux alkyle. 
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Un autre objet particuller de invention concerne les composes de formule 
generate (II) dans laquelle Xi, X 3 , X4, X 6 et Xq sont des radicaux alkyle. 

Un autre objet particuller de Tinvention concerne les composes de formule 
5 generate (II) dans laquelle X 6 et Xs sont des radicaux alkyles et X1, X 2 , X4 et X 5 
sont des atomes d'hydrogene. 

Selon un aspect particulier de flnvention, les composes de formule de 
formule (I) sont tels que d6finis ci-avant avec X3 qui represente un atome 
10 d'halogene ou un groupement thionitroso ou repond a la formule (GrR|) n -GVR'i 
telle que definie anterieurement, dans laquelle G'i represente un atome d'oxyg&ne 
ou un atome de soufre. 

La presente invention inclut Sgalement les isomeres optiques et 
15 geometriques, les racemates, les tautomeres, les sels, les hydrates et les 
melanges des composes selon Tinvention. 

La presente invention inclut 6galementde preference les prodrogues des 
composes selon I'invention, qui, aprds administration chez un sujet, se r 
20 transforment en composes selon Pinvention et/ou les metabolites des composes 
selon Tinvention qui presentent des activit6s therapeutiques comparables aux 
composes selon Tinvention. 

De maniere preferentielle, au moins un des groupements Gi ou G'i 
25 represente un atome de soufre avec i pouvant prendre une des valeurs 1,2,3, 4, 
5, 6, 7 ou 8. 

Dans ie cadre de la pr6sente invention, les derives selon I'invention tels que 
decrits ci-dessus peuvent adopter la conformation cis ou trans. 

30 

Selon la presente invention, le terme « alkyle » designe un radical 
hydrocarbone sature, lineaire, ramifie ou cyclique, halogene ou non, ayant plus 
particulierement de 1 a 24, de preference 1 a 10, atomes de carbone tels que 
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methyle, ethyle, propyle, isopropyle, n-butyle, isobutyle, tertiobutyle, pentyle, 
neopentyle, n-hexyle, ou cyclohexyle. Les groupes comportant un ou deux atomes 
de carbone ou comportant de deux a sept atomes de carbone sont 
particulierement preferes. Les groupes methyle et ethyle sont tout particulierement 
5 preferes. 

Selon la presente invention, le terme «alkenyle» designe un radical 
hydrocarbone insature, Iin6aire, ramifie ou cyclique, halogene ou non, ayant plus 
particulierement de 1 a 24, de preference 1 a 10, atomes de carbone. 

L0 

Selon la presente invention, le terme « aryle » designe un radical 
hydrocarbone aromatique substttue ou non, en particulier substitue par au moins 
un atome d'halogene, un radical alkyte. hydroxyle, thiol, alkyloxy, alkylthio, oxime 
ou thionitroso. Les groupes phenyles sont tout particulierement preferes. 

15 

Selon la presente invention, le terme « heterocycle » designe un radical 
cyclique sature ou insature ou aromatique comprenant un ou plusieurs 
heteroatomes, tels que azote, soufre et oxygene. lis peuvent etre substitues, 
avantageusement par au moins un groupement alkyle tel que defini 
20 precedemment. Les heterocycles tels que dithiolanes, pyridine, furanne, thiophene 
ou morpholine sont particulierement preferes. Dans le cadre de la presente 
invention, les heterocycles piperidine et piperazine sont avantageusement 
substitues par au moins un groupement alkyle tel que defini precedemment. 

25 Le terme thionitroso fait reference a un groupement nitroso lie au cycle 

aromatique par rintermediaire d'un atome de soufre. 

Le terme alkyloxy fait reference a une chaTne alkyle liee au cycle par 
rintermediaire d'un atome d'oxygene. La chaTne alkyle repond a la definition 
30 precedemment enoncee. 
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Le terme alkylthio fait reference a une chaine alkyle liee au cycle 
aromatique par I'intermediaire d'un atome de soufre (liaison thioether). La chaTne 
alkyle repond a la definition precedemment enoncee. 

5 L'atome d'halogene est de preference un atome de chlore, brome, iode ou 

fluor. 

Selon un mode particulier de i'invention, les composes preferes sont indiques ci- 
dessous avec les formules qui leur sont associees : 

10 

La H4-(Pentylthioethyloxy)phenyl)-3-(4-carboxydimethylm6thyloxy-3,5- 
dimethyIphenyl)-prop-2-en-1-one : 




La 1-(4-(Cyclohexylthioethyloxy)phenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- c 
15 dimethylphenyl>-prop-2-en-1-one : 




La 1-(4-Methylthiophenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5-dibromophenyl)- 
prop-2-en-1-one : 



20 




La H4-Hydroxy-3,5-dimethylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5-dimethyl 
phenyi)prop-2-en-1-one : 
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La 1K4-Methoxy-3,5-dim6thylphenyl)-3-(4K;arboxydim6thylmethyloxy-3,5-dimethyl 
phenyl)-prop-2-en-1-one : 

5 




o 



La 1-(4-((R,S)-5-[1,2]dithiolan-3-ylpentyloxy)-3,5-dimethylphenyl)-3-(4- 
carboxydimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl)-prop-2-en-1-one : 




o 



La 1 -(4-((R,S)-5-[1 ,2]dithiolan-3-ylpentyloxy)ph6nyl)-3-(4- 

carboxydimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl)rprop-2-en-1 -one : 




o 



15 La 1 -(4-Bromophenyl)-3-(4-carboxyphenylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl)-prop-2- 
en-1-one : 
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La 1-(4-MerraptoA5-dimethylphe^ 
dimethyl phenyl)-prop-2-en-1-one : 




La 1-(4-Methythio-3^ 
dimethyl ph6nyl)«prop-2-£n-1-one : 




o 



La 1-(4-CycIohexylethyth^ 
3,5<Iimethylph6nyl)-prop-2-&n-1 -one : 




o 



La 1-(4-Hexylthio-3,5-dim6thylph6nyl)-3-(4-carboxydim§thylmethyioxy-3,5- 
dimethyl phenyl)-prop-2-dn-1-one : 
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La 1-(2,5-Dihydro>y-3A64rim6thylp^ 
dim§thylphenyl)-prop-2-en-1-one : 

5 




La 1-(2,5-Dimetho>^-3 J 4 l 6-trimethylphenyl)-3-(4-carboxydimeth 
dimethylphenyl)-prop-2-dn-1 -one : 




10 

La 1-(2,5-Dihydroxyph6nyI)-3-(4-cato^ 
prop-2-en-1-one : 




La 1-(2,5-DimethoxyphenyI)-3-(4-carboxydim6thylmethyloxy-3,5-d 
15 prop-2-en-1-one : 
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o 



La 1 -(4-Phenylethyloxyph6^ 

dimethylphenyl)-prop-2-en-1 -one : 




o 

5 

La 1-(4-(Morpholin-4-ylethyIoxy)ph6nyI)-3-(4-carboxydimeth 
dimethylphenyl)-prop-2-en-1-one : 




10 

La presente invention a egalement pour objet un proc6de de preparation de 
composes de formule (I). 

Ce proc6de de preparation presente de nombreux avantages. II est simple a 
mettre en oeuvre industriellement et permet d'obtenir un rendement eleve en 
15 composes de formule (I). 

Le procede de la prdsente invention comprend une mise en contact en 
milieu basique ou en milieu acide d'au moins un compost de formule (A) avec au 
moins un compose de formule (B), les formules (A) et (B) etant : 




formules dans lesquelles Xi, X 2 , X3, X*. Xs, X$ et X 7 ont les definitions donnees 



5 precedemment, X 7 peut egalement repr6senter un groupement hydroxyle ou thiol. 
Les conditions de mise en ceuvre de cette reaction en milieu acide ou basique 
sont a la portee de Phomme du metier et peuvent varier dans une large mesure. 



La mise en contact de ces deux composes est avantageusement realisee de 
10 manfere stoechiometrique. Ella est realisee de preference a une temperature 
ambiante (entre environ 18°C et 25°C) et a pression atmospherique. 

En milieu basique, la reaction est de preference realisee en presence d'une base, 
tel qu'un hydroxyde de metal alcalin, comme I'hydroxyde de sodium ou un 
15 alcoolate de metal alcalin comme I'ethylate de sodium. 

En milieu acide, la reaction est de preference realisee en presence d'un acide fort, 
tel que Tacide chlorhydrique. 

20 Le schema reactionnel peut etre represente comme suit : 




La synthese en milieu basique peut etre realisee de la fagon suivante : 
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La cetone (compose (A)) a 1 equivalent-molaire et I'aldehyde (compose (B)) a 1 
equivalent-molaire sont solubilises dans une solution hydroalcoolique d'hydroxyde 
de sodium a 20 equivalents-molaire. L'ensemble est agite pendant environ 18 
heures a temperature ambiante (entre 18 et 25°C). Le milieu est ensuite acidifie 
5 (pour atteindre en particulier un pH d'environ 2) notamment avec de I'acide 
chlorhydrique. 

La 1,3-diphenyIprop-2-en-1-one substituee attendue peut etre obtenue par 
precipitation ou extraction solide/liquide apres evaporation du milieu reactionnel. 
Elle peut etre ensuite purifiee par chromatographie sur gel de silice ou par 
10 recristallisation. 

La synthese en milieu acide peut elre realisee de la facon suivante : 

La cetone (compose (A)) a 1 equivalent-molaire et I'aldehyde (compose (B)) a 1 
15 equivalent-molaire sont solubilises dans une solution d'ethanol saturee d'acide 
chlorhydrique gazeux. L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant-; 
environ 6 heures, le solvant est elimine, notamment par evaporation sous pression- •■- 
reduite. La 1,3-diphenylprop-2-en-1-one substituee est purifiee, notamment par 
chromatographie sur gel de silice. 

20 

Le procede de preparation des composes de formule (I) permet de preparer 
des composes appeles ci-dessous composes intennediaires. La presente 
invention a egalement pour objet certaines matieres premieres et composes 
intennediaires obtenus dans le cadre de la presente invention. 

25 

Ces composes intermediaires sont plus particulierement choisis parmi : 

■ 1-(4-(Pentylthioethyloxy)phenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)prop-2- 
en-1-one 



30 
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La pr6sente invention a aussi pour objet les composes de formule generate 
(I) tels que decrits ci-dessus, a titre de medicaments. 

La prSsente invention a egalement pour objet une composition 

5 pharmaceutique et/ou cosmetique comprenant, dans un support acceptable sur le 
plan pharmaceutique et/ou cosmetique, au moins un compose de formule 
generate (I) tel que d§crit ci-dessus, eventuellement en association avec un autre 
actif therapeutique et/ou cosmetique. 

II s'agit avantageusement d'une composition pharmaceutique et/ou 

10 cosmetique pour le traitement des maladies cardiovasculaires, des dyslipidemies, 
du syndrome X, du diabete, de I'obesite, de I'hypertension, des maladies 
infiammatoires, des maladies dermatologiques (psoriasis, dermatites atopiques, 
acn6..), des desordres lies au stress oxydatif, du vieillissement en general et par 
exemple du vieillissement cutane notamment dans le domaine cosmetique 

15 (rapparition de rides, etc.). 

□'autre part, les compositions pharmaceutiques et/ou cosmetiques selon 
finvention sont capables d'exercer une activite prophylactique en terme de 
neuroprotection, et egalement permettent d'assurer une neuroprotection active 
dans la phase aigue des accidents ischemiques c§r6braux. Enfin, ii s'agit 

20 avantageusement d'une composition pharmaceutique et/ou cosmetique pour 
prevenir et/ou traiter rapparition de plusieurs facteurs de risque cardiovasculaires 
lies aux dereglements du metabolisme lipidique et/ou glucidique (hyperlipidemie, 
diabete, obesite etc.) en permettant la diminution du risque global. 

25 L'invention conceme aussi I'utilisation d'au moins un compose de formule 

(I) pour la preparation d f une composition pharmaceutique et/ou cosmetique 
destinee £ la mise en oeuvre d'Une m§thode de traitement ou de prophylaxie du 
corps humain ou animal. 

30 ^invention concerne egalement une methode de traitement des pathologies 

liees au metabolisme des lipides et/ou des glucides comprenant I'administration a 
un sujet, notamment humain, d'une dose efficace d'un compose ou d'une 
composition pharmaceutique tels que d6finis ci-avant. 
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Les compositions pharmaceutiques selon Tinvention comprennent 
avantageusement un ou plusieurs excipients ou vehicules, acceptables sur le plan 
pharmaceutique. On peut citer par exemple des solutions salines, physiologiques, 

5 isotoniques, tamponnSes, etc., compatibles avec un usage pharmaceutique et 
connues de Thomme du metier. Les compositions peuvent contenir un ou 
plusieurs agents ou vehicules choisis parmi les dispersants, solubilisants, 
stabilisants, conservateurs, etc. Des agents ou vehicules utilisables dans des 
formulations (liquides et/ou injectables et/ou solides) sont notamment la 

10 m&hylcellulose, Thydroxymethylcellulose, la carboxym&hylcellulose, le 
polysorbate 80, le mannitol, la gelatine, le lactose, des huiles vegetales, I'acacia, 
etc. Les compositions peuvent etre formulees sous forme de suspensions 
injectables, gels, huiles, comprimes, suppositoires, poudres, gelules, capsules, 
etc., 6ventuellement au moyen de formes galeniques ou de dispositifs assurant 

15 une liberation prolong6e et/ou retard6e. Pour ce type de formulation, on utilise 
avantageusement un agent tel que la cellulose, des carbonates ou des amidons. 

Les composes ou compositions selon I'invention peuvent etre administres de : 
differentes manures et sous differentes formes. Ainsi, ils peuvent etre injectes par 

20 voie orale ou systemique, comme par exemple par voie intraveineuse, intra- 
musculaire, sous-cutan6e, trans-dermique, intra-arterielle, etc. Pour les injections, 
les composes sont generalement conditionnes sous forme de suspensions 
liquides, qui peuvent etre injectees au moyen de seringues ou de perfusions, par 
exemple. II est entendu que le debit et/ou la dose injectee peuvent etre adaptes 

25 par Thomme du metier en fonction du patient, de la pathologie, du mode 
d'administration, etc. Typiquement, les composes sont administres a des doses 
pouvant varier entre 1 pg et 2g /administration, preferentiellement de 0,1 mg a 1 g 
/administration. Les administrations peuvent etre quotidiennes ou repetees 
plusieurs fois par jour, le cas echeant. D'autre part, les compositions selon 

30 Tinvention peuvent comprendre, en outre, d'autres agents ou principes actifs. 
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LEGENDE DES FIGURES : 

Les Figures 1a. 1b. 1c illustrent le caract&re antioxydant du compost 2 (Cpd 2) 
selon ['invention. 

5 La figure 1a represente la cinetique de formation de dienes conjugues au cours du 
temps. La Lag-Phase est de 120 minutes lorsque les LDL sont incub6es avec le 
cuivre seul. Ce delai est de 314 minutes lorsque le milieu contient egalement le 
compose 2. 

La figure 1b illustre la Vitesse de formation des dienes. Celle-ci est de 1.8 
10 nmol/min/mg de LDL en pr6sence de cuivre seul, elle n'est plus que de 0,1 
nmol/min/mg de LDL lorsque le compost 2 est present dans le milieu. 
La figure 1c reprSsente la quantity maximale de dienes formes au cours de 
I'expSrience. Le cuivre seul induit la formation de 372 nmol/mg de dienes 
conjuguSs, cette quantite est de 35 nmol/mg quand le milieu contient egalement le 
15 compose 2, ce qui represente une diminution de 90% de la quantite de dienes 
formes. 

Les Figures 2a, 2b, 2c illustrent le caractere antioxydant des compose 4 (Cpd 4), 
compose 6 (Cpd 6) et compose 8 (Cpd 8) selon I'invention. 
20 La figure 2a represente la cinetique de formation de dfenes conjugues. 

La Lag-Phase est de 132 minutes lorsque les LDL sont incub6es avec le cuivre 
seul. La valeurde la lag phase est respectivement de 401, 205 et 169 minutes en 
presence des composes 4, 6 et 8. 

La figure 2b represente le calcul de la Vitesse de formation des dienes. La Vitesse 
25 de formation des dienes conjugues par le cuivre est de 2,2 nmol/min/mg de LDL. 
La presence des composes 4, 6 et 8 provoque une diminution de la vitesse de la 
reaction d'oxydation des dienes. Elle est de 0,2 nmol/min/mg en presence du 
compose 4 et de 1,7 nmol/min/mg en presence du compose 6 ou du compost 8. 
La quantite totale de dienes formes ( figure 2c) est de 51 1 nmol/mg de LDL en 
30 presence de cuivre seul. En presence des composes 4, 6 et 8, cette quantite 
passe a 138, 443 et 474 nmol/mg. 
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Le retard de formation de dienes conjugues, la diminution de la Vitesse de 
formation des dienes et la diminution de la quantity totale de dienes formes sont 
trois parametres qui attestent du caractere antioxydant des produits. 

Figures 3a et 3b : Evaluation des proprietes d'agoniste PPARa et PPARy des 
composes selon I'invention avec le systeme de transactivation PPARcc/Gal4 et 
PPARy/Gal4 dans les cellules RK13. 

Les cellules RK13 sont incubees avec du compose 2 a des concentrations 
comprises entre 0,01 et 10 pM pendant 24h. Les r6sultats sont represents par le 
facteur deduction (Rapport entre le signal luminescent obtenu avec le compose 
et le signal luminescent obtenu sans compos§) en fonction des differents 
traitements. Plus le facteur deduction est 6lev6 meilleure est la propriete 
d'agoniste pour PPARa ou PPARy. 

Figure 3a : Les resultats presents par la figure 3a montrent les facteurs 
d'induction du compose 2 avec le systeme de transactivation PPARa/Gal4. Les- 
valeurs de ces facteurs deduction sont notees dans le tableau suivant . 



Compose 


Traitement 


Facteur d'induction 


Cpd2 


1uM 


8,83 


10pM 


18,49 



Le facteur d'induction mesur6 avec le compost 2 est maximal pour la dose de 
10pM et atteint la valeur de 18,49. 

Figure 3b : Les r6sultats pr6sent6s par la figure 3b montrent les facteurs 
deduction du compose 2 avec le systeme de transactivation PPARy/Gal4. Les 
valeurs de ces facteurs d'induction sont notees dans le tableau suivant : 



Compose 


Traitement 


Facteur d'induction 


Cpd2 


0.01 uM 


1,31 


0.03uM 


1,18 


0.1 uM 


1,73 


0.3pM 


4,58 
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1|jM 


9,50 


3|jM 


16,64 


10mM 


31,00 



Pour ce qui concerne le systeme PPARy/Gal4, le facteur conduction varie de 1 ,31 
& 31,00, il augmente avec la concentration en compost 2 dans le milieu. 

5 Figures 4a et 4b : Evaluation des proprietes d'agoniste PPARa et PPARy des 
composes selon Tinvention avec le systeme de transactivation PPARa/Gal4 et 
PPARy/Gal4 3 I'aide des cellules COS-7. 

Les cellules COS-7 sont incubees avec les composes 4, 6 et 8 aux concentrations 
de 1 et 10 pM pendant 24h. Les resultats sont represents par le facteur 

10 deduction (Rapport entre le signal luminescent obtenu avec le compost et le 
signal luminescent obtenu sans compos6) en fonction des differents traitements. 
Les resultats presentes par la figure 4a montrent les facteurs deduction des 
compost 4, compose 6 et compose 8 avec le systeme de transactivation 
PPARa/Gal4. Les valeurs de ces facteurs deduction sont notees dans le tableau 

15 suivant : 



Compost 


Traitement 


Facteur d'induction 


Cpd4 


1pM 


1,67 


10pM 


9,92 


Cpd6 


1pM 


5,48 


10pM 


7,01 


Cpd8 


1pM 


15,67 


10pM 


12,66 



Le facteur d'induction maximal mesure pour le compose 4 est de 9,92 & 10pM. 
Cette valeur est de 7,01 pour le compose 6 (10pM) et de 15,67 avec le compose 8 
20 (1|JM). 
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Les resultats preserves par la figure 4b montrent les facteurs deduction des 
compose 4, compose 6 et compose 8 avec le systeme de transactivation 
PPARy/Gal4. Les valeurs de ces facteurs deduction sont notees dans le tableau 
suivant : 

5 



Compose 


Traitement 


Facteurd'induction 


Cpd4 


1pM 


2,00 ; 


10mM 


5,82 


Cpd6 


1pM 


4,12 


10pM 


6,83 


Cpd8 


1pM 


2,13 


10pM 


2,74 



Le compose 4 a un facteur d'inductlon maximal de 5,82, il est observe pour une 
concentration de 10pM. .;• 
La valeur maximal du facteur d'induction observee avec le compose 6 est de 6,83: 
10 (10pM) avec le compose 6 et 2,74 avec le compose 8 (10pM). ? ., 

Les resultats illustr§s par les figures montrent que les composes selon invention 
testes possedent la propri6te de ligand vis-a-vis de PPARa et PPARy et 
permettent aussi son activation au niveau transcriptionnel. 

15 

Sur les figures 5a. 5b, 5c et 5d sont represents les effets du traitement avec le 
compose 2 sur le metabolisme des triglycerides et du cholesterol chez les souris 
transgeniques Apo E2/E2. Les animaux ont ete traites par gavage avec 50mg de 
compos6 2 par kg et par jour, pendant 7 jours. 
20 Les figures 5a et 5b montrent la diminution des taux plasmatiques de triglycerides 
et de cholesterol Induite par le compose. 

Les figures 5c et 5d montrent la distribution des triglyc§riques et du cholest6rol 
dans les lipoparticules evaluee par chromatographic d'exclusion. On observe une 
distribution typique des triglycerides et du cholesterol principalement localisee 
25 dans les lipoparticules de grande taille. On observe egalement une diminution des 
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triglycerides et du cholesterol dans cette classe de lipoparticules induite par le 
traitement avec le compose 2. 

D'autres aspects et avantages de la presente invention apparaTtront a la lecture 
5 des exemples qui suivent, qui doivent Stre consid6r6s comme illustratifs et non 
limitatifs. 

EXEMPLES 

10 Exemple 1 : Svnthese des composes selon ^invention 

Les composes de Tinvention sont prepares selon les rrtethodes generates d6crites 
ci-dessous. 

15 Description des methodes generates de svnthese selon rinvention : 

Svnthese de 1.3«diphenvlprop-2-en-1-ones : 

Methode generate 1 : 

Synthese de 1,3-diphenylprop-2-£n-1-ones en milieu acide : 
20 La c6tone (1 6q) et I'ald^hyde (1 eq) sont solubilises.dans une solution d'ethanol . 
saturee d'acide chlorhydrique gazeux. L'ensemble est agite a temperature 
ambiante pendant 6 heures puis le solvant est elimine par Evaporation sous 
pression reduite. La I.S-diphEnylprop^-En-l-one est purifiee par chromatographie 
sur gel de silice ou par recristallisation. 

25 

M6thode generate 2 : 

Synthase de 1,3-diphenylprop-2-en-1-ones en presence d'hydroxyde de sodium : 
La cetone (1 eq) et I'aldehyde (1 eq) sont solubilis6s dans une solution 
hydroalcoolique d'hydroxyde de sodium (20 eq). L'ensemble est agite 18 heures a 
30 temperature ambiante. Le milieu est acidifie (pH = 2) avec de I'acide 
chlorhydrique. 
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La 1,3-diphenylprop-2-en-1-one est obtenue par precipitation ou extraction soiide 
liquide apres evaporation du milieu reactionnel. Elle est purifiee par 
chromatographie sur gel de silice ou par recristallisation. 

Methode generate 3 : 

Synthese de 1,3-diphenylprop-2-en-1-ones substitutes en presence d'ethylate de 
sodium : 

Le sodium (1 eq) est dissout dans I'ethanol absolu. La cetone (1 eq) et 
I'aldehyde (1 eq) sont ajoutes. L'ensemble est maintenu sous agitation a 
temperature ambiante pendant 12 heures puis une solution de soude 2N (5 eq) 
est ajoutee. L'ensemble est maintenu a 100°C pendant 12 heures. Le milieu 
reactionnel est acidifie par addition d'un solution aqueuse d'acide chlorhydrique 
6N. Le solvant est elimine par evaporation sous pression reduite. Le residu est 
purifie par chromatographie sur gel de silice ou par recristallisation. 

O-Alkvlation de phenols ou du thiophenols : 

Methode q6n6rale 4 : ^ 
Le phenol (1 eq) ou le thiophenol (1eq) est solubilise dans racetonitrile, le derive;, 
halogene (1 a 10 eq), et le carbonate de potassium (5 6q) sont ajoutes. Le milieu,, 
reactionnel est maintenu environ 10 heures sous vive agitation a reflux. Les sels 
sont 6limines par filtration, le solvant et Texces de reactif sont elimines par 
evaporation sous pression r6duite, le produit attendu est purifl6 par 
chromatographie sur gel de silice. 

Methode generate 5 : 

Ualcool (1eq), le phenol (1eq) et la triphenylphosphine sont solubilises dans du 
dichlorom6thane. Le diisopropylazodicarboxylate (1eq) est ajoute, l'ensemble est 
laisse 12 heures, sous agitation a temperature ambiante. 

Le milieu reactionnel est lav§ avec de Teau, seche sur sulfate de magnesium et 
evapor6 sous pression reduite. Le r6sidu d'evaporation est purifi6 par 
chromatographie sur gel de silice 

Acidolvse d'esters tertiobutvliaues : 
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Methode q6nerale 6 : 

Lester tertiobutylique (1 eq) est solubilise dans du dichloromethane, I'acide 
trifluoroacetique (10 eq) est additionne, Tensemble est maintenu 12 heures sous 
agitation a temperature ambiante. Le produit form§ est purifie par 
5 chromatographie sur gel de silice ou par recristallisation. 

Svnthese des matieres premieres servant a la svnthese des composes selon 
rinvention : 

Matiere premiere 1 : 
10 4 , -(Bromo6thvloxv)acetophenone : 




Ce compost est synthase a partir de 4-hydroxyacetophenone et de 
dibromoethane selon la methode generate 4 precedemment decrite. 
15 Purification par chromatographie sur gel de silice (6lution : cydohexane-ac6tate 
d'ethyle:9-1). 

RMN 1H CDCI 3 8ppm : 2.55(s, 3H), 3.66(t, 2H, J = 6.5Hz), 4.35(t, 2H, J = 6.5Hz), 
6.94(d, 2H, J = 7.23Hz), 7.94(d, 2H, J = 7.23Hz) 

20 Matfere premiere 2 : 

4'-(Pentvlthioethvloxvtec6tophenone : 




La matiere premiere 1 (1eq) et le penthanethiol (1eq) sont solubilises dans 
25 du methanol en presence de tri&thylamine (2 eq). Le milieu reactionnel est 
maintenu 18 heures a reflux, le solvant est elimine par evaporation sous pression 
reduite. L'huile est reprise par de I'acetate d'ethyle, lavee par une solution 
aqueuse decide chlorhydrique 2N. La 4-(pentylthioethyloxy)acetophenone est 
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obtenue apres purification sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate d'ethyle : 
9-1). 

RMN 1H CDCI3 8ppm : 0.85 (m, 3H), 1 .24-1 .39(m, 4H) F 1.52-1.62 (m, 2H), 2.50(s, 
3H), 2.64(t, 2H, J = 7.2Hz) , 2.94(t, 2H, J = 6.8Hz), 4.14(t, 2H, J = 6.8Hz), 6.88(d, 
2H, J = 8.7 Hz), 7.89(d, 2H, J = 8.7Hz). 

Matiere premiere 3 : 

3,5-Dimethyl-4-tertiobutyloxycaitonyldimethylmethyloxybenzaldehyde : 




Ce compose est synthetise a partir de 4-hydroxy-3,5-dimethylbenzaldehyde et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 8-2). 

RMN 1H CDCI3 Sppm : 1.43(s, 6H), 1.49(s, 9H), 2.28(s, 6H), 7.53(s, 2H), 9.88(s, 
1H). 

Matiere premiere 4 : 
4'-Hvdroxv-3.5-dimethvlbenzaldehvde : 

o 

Le 2,6-dimethylphenol (1eq) est solubilise dans du chlorure de methylene, la 
solution est refroidie a 0°C puis sont ajoutes le chlorure d'aluminium (3eq) et le 
bromure d'acetyle (2eq). L'ensemble est agite 3 heures a temperature ambiante, 
puis verse sur de la glace. La phase aqueuse est extraite par du dichloromethane, 
la phase organique est lavee a I'eau jusqu'a neutralite, sech6e sur sulfate de 
magnesium puis le solvant est elimine par evaporation sous pression reduite. 
L'ester intermediaire obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice 
(eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle : 9-1) puis repris par une solution aqueuse 
de soude 2N (2.5eq). L'ensemble est agite 48 heures a temperature ambiante puis 
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acidifie par une solution d'acide chlorhydrique diluee. Le precipit6 est lave avec de 

I'eau jusqu'a neutrality des eaux de lavage. 

RMN 1 H CDCI3 8ppm : 2.3(s, 6H), 2.54(s, 3H), 7.65(s, 2H). 



5 Matiere premiere 5 : 

4'-((R,S)-5-[1 ,2]dithiolan-3-ylpentyloxy)acetophenone : 




i 

— l 

10 Ce compose est synth6tis§ a partir de 4'-hydroxyacetophenone et de (R,S)-5-[1 ,2] 
dithioIan-3-ylpentanol selon la methode genSrale 5 precSdemment d6crite. 
Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-ac6tate 
d'ethyle : 95-5). 

RMN 1H CDCI 3 5ppm: 1.42-1.82(m, 4H), 1.62-1.75(m, 2H), 1.75-1.89(m, 2H), 
15 1.89-1.98(m, 1H), 2.42-2.51 (m, 1H), 2.56(s, 3H), 3.08-3.21 (m, 2H), 3.55-3.61 (m, 
1H), 4.06(t, 2H, J = 6.2Hz) f 6.92(d, 2H f J = 8.7Hz), 7.93(d, 2H, J = 8.7Hz) 



Matiere premiere 6 : 

(KS^-ph^nyl^^-formyl-I.e-dimethylph^nyloxy) acetate d'6thyie: 




Ce compost est synthetise a partir de 4-hydroxy-3,5-dimethylbenzaldehyde et de 
2-hydroxy-2-phenyl acetate d'ethyle selon la methode generate 5 pr6c6demment 
decrite. 

25 Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 9-1 ). 
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RMN 1H CDCI3 Sppm : 1.22(t, 3H, J = 7.35Hz), 2.20(s, 6H), 4.16-4.28(m, 2H), 
5.3(s, 1H), 7.38-7.51 (m, 7H), 9.87(s, 1H) 



Svnthese de composes intermediates servant a la svnthese des composes 
selon 1'invention : 

Compose intermediaire 1 : 

1-(4-(Pentylthioethyloxy)phenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethylphenyl)prop-2-en-1- 
10 one 




15 Ce compose est synthetise a partir de la matiere premiere 2 et de 4-hydroxy-3,5- 
dimethylbenzaldehyde selon la methode generate 1 precedemment decrite. 
Purification par chromatographie sur gel de siiice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle: 85-15). 

RMN 1H CDCI3 Sppm : 0.91 (m, 3H), 1.33-1.42(m, 4H), 1.59-1.67 (m, 2H), 2.29(s, 
20 6H), 2.64(t, 2H, J = 7.6Hz) , 2.96(t, 2H, J = 6.8Hz), 4.24(t, 2H, J = 6.8Hz), 6.97(d, 
2H, J = 8.7Hz), 7.31 (s, 2H), 7.37(d, 1H, J = 15.54Hz), 7.72(d, 1H, J = 15.54Hz), 
8.03(d, 2H, J = 8.7Hz). 



25 



Compose intermediaire 2 : 

1-(4-((R,S)-5-[1,2]dithiolan-3-ylpentyloxy)phenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethyIphenyl) 
-prop-2-en-1-orie : 




Ce compose est synthetis6 £ partir de la matiere premiere 5 et de 4-hydroxy-3,5- 
5 dimethylbenzaldehyde selon la methode generale 1 precedemment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 8-2). 

RMN 1H CDCfe 8ppm : 1.45-1.65 (m, 4H), 1.65-1.77(m, 2H), 1.77-1.87(m, 2H), 
1.87-2.0(m, 1H), 2.30(s, 6H), 2.43-2.51(m, 1H), 3.09-3.22(m, 2H), 3.56-3.62(m, 
10 1H), 4.04(t, 2H, J = 6.4Hz), 6.96(d, 2H, J = 8.5Hz), 7.31 (s, 2H), 7.41 (d, 1H, J = 
15.4Hz), 7.73(d, 1H, J = 15.4Hz), 8.04(d, 2H, J = 8.5Hz). 

Compose intermediate 3 : 

1 -(4-MethyIthiophenyl)-3-(4-hydroxy-3 l 5-dibromophenyl)prop-2-en-1 -one : 

15 




Ce compose est synthetise a partir de 4-methyIthioacetophenone et de 3,5- 
dibromo-4-hydroxybenzaldehyde selon la methode generale 1 precedemment 
decrite. 

20 Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle: 8-2). 

RMN 1 H CDCI3 8ppm : 2.55(s, 3H), 6.19(s, 1H), 7.32(d, 2H, J = 8.7Hz), 7.41(1 H, J 
= 15.4Hz), 7.63(d, 1H, J = 15.4), 7.75(s, 2H), 7.96(d, 2H, J = 8.7Hz) 
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Synthese des composes selon I'invention : 
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Compose 1 selon I'invention : 

1-(4-(Pentylthioethyloxy)ph6nyI)-3-(4-tertiobutyloxyca^ 

dimethylphenyl)prop-2-en-1-one 




Ce compose est synthetise d partir du compost intermediaire 1 et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4 precedemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
10 d'ethyle:9-1). 

RMN 1H CDCI 3 Sppm: 0.91 (t, 3H, J ■ 7.1Hz), 1.37-1.69(m, 21 H) 2.27(s, 6H), 
2.63(t, 2H, J = 7.1Hz), 2.93(t, 2H, J = 7.1Hz), 4.21 (t, 2H, J = 7.1Hz), 6.97(d, 2H, J 
= 8.7Hz), 7.28(s, 2H), 7.44(d, 1H, J = 15.8Hz), 7.70(d, 1H, J = 15.8Hz), 8.03(d, 
2H,J = 8.7Hz) 

15 

Compose 2 selon I'invention : 

1-(4-(Pentylthioethyloxy)phenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5- 
dimethylphenyl)prop-2-en-1 -one 

20 




Ce compose est synthetise a partir du compose 1 selon la methode generate 6 
pr6c6demment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
25 methanol : 98-2). 

RMN 1H CDCI 3 Sppm : 0.84-0.89 (m, 3H), 1.39-1.24 (m, 4H), 1.39(s, 6H), 1.50- 
1.57 (m, 2H), 2.22(s, 6H), 2.61 (t, 2H, J = 7.4Hz), 2.90{t, 2H, J = 6.2Hz), 4.26(t, 
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2H, J = 6.2Hz), 7.09(d, 2H, J = 8.5Hz), 7.57(s, 2H), 7.59(d, 1H f J = 15.4Hz), 
7.83(d, 1H, J = 15.4Hz), 8.1 5(d, 2H, J = 8.5Hz), 12.90(s, 1H) 
SM(ES-MS): 483.2(m-1) 

5 Compost 3 selon ['invention : 
H4-Hvdroxv-3.5-dim6thvlp^ 
3.5-dimethvlphenvl Vprop-2-ene-1 -one : 




o 



10 Ce compose est synthase £ partir de la matiere premiere 3 et de la matiere 
premiere 4 selon la methode generate 1 precedemment d6crite. 
Purification par chromatographic sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
methanol : 95-5). 

RMN 1H CDCI 3 5ppm : 1.46(s, 6H), 1,53(s, 9H), 2.27(s, 6H), 2.33(s, 6H), 7.28(s, 
15 2H), 7.43(d, 1H, J = 15.8Hz), 7.69(d, 1H, J = 15.8Hz), 7.74(s, 2H) 

Compose 4 selon Finvention : 

1-(4"Hvdroxv-3.5-dim6thvlDhenvlV3-(4-carboxvdimethvlm6thvloxv-3.5- 
dimethylphenvlVprop-2-ene-l -one : 




Ce compose est synthetise £ partir du compose 3 selon la methode generate 6 
pr£c§demment decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : dichtoromethane- 
methanol : 98-2). 

25 RMN 1H CDCI3 8ppm : 1.39(s, 6H), 2.22(s, 6H), 2.25(s, 6H), 7.33(s, 2H), 7.45(d, 
1H, J = 15.5Hz), 7.69(d, 1H, J = 15.5Hz), 7.75(s, 2H) 



1er depot 

33 

SM(ES-MS) : 381 (m-1) 



Compose 5 selon I'invention : 

1-(4-((R,S)-5-[1 ,2]dithiolan-3-ylpentyloxy)phenyl)-3-(4-tertiobutyloxycarbonyl 
dimethyl methyloxy-3,5-dimethylphenyl)-prop-2-en-1-one : 




Ce compose est synthetise a partir du compose intermediaire 2 et de 
bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generale 4 precedemment 
decrite. - 
Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle:85-15). t- 
RMN 1H CDCI 3 8ppm : 1.43(s, 6H), 1.53(m, 13H), 1.65-1J5(m, 2H), 1 .75-1 .85(m,* 
2H), 1.85-1.97(m, 1H), 2.28(s, 6H), 1.46-1.52(m, 1H), 3.12-3.21(m, 2H), 3.58- 
3.63(m, 1H),4.05(t, 2H, J = 6.21Hz), 6.97(d, 2H,' J = 8.3Hz), 7.29(s, 2H), 7.45(d, 
1H, J = 15.5Hz), 7.70(d, 1H, J = 15.5Hz). 8.03(d, 2H, J = 8.3Hz). 

Compose 6 selon 1'invention : 1-(4-((R,S)-5-[1 ,2]dithiolan-3-ylpentyloxy)phenyl)-3- 
(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5-dimethylphenyl)-prop-2-en-1-one : 




Ce compose est synthetise a partir du compose 5 selon la methode generale 6 
precedemment decrite. 
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Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : dichloromethane- 
methanol : 98-2 ). 

RMN 1H CDCfe 5ppm : 1.56(m, 10H), 1.67-1.77(m, 2H), 1.77-1 .90(m, 2H), 1.90- 
1.97(m, 1H), 2.30(s, 6H), 2.43-2.52(m, 1H), 3.11-3.22(m, 2H), 3.58-3.63(m, 1H), 
5 4.05(t, 2H, J = 6.2Hz), 6.98(d, 2H, J = 8.8Hz), 7.31 (s,2H), 7.46(d,1H, J = 15.8Hz), 
7.71 (d, 1H, J = 15.8Hz), 8.03(d, 2H, J = 8.8Hz). 
SM(ES-MS): 529.1 (M+1) 

Compose 7 selon l"invention : 
10 1-(4-M6thylthiophenyI)-3-(4-tertiobutyloxycarbonyldimethylmethyloxy-3,5- 
dibromophenyI)-prop-2-ene-1-one : 




Ce compose est synthetise a partir du compose intermediate 3 et de 
15 bromoisobutyrate de tertiobutyle selon la methode generate 4 prececfemment 
decrite. 

Purification par chromatographie sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 9-1). 

RMN 1H CDCI 3 8ppm: 1.54(s, 9H), 1.63(s, 6H), 2.56(s, 3H), 7.33(d, 2H, J = 
20 8.5Hz), 7.44(d, 1 H, J = 1 5.7Hz), 7.62(d, 1 H, J = 1 5.7Hz), 7.78(s, 2H), 7.96(d, 2H, J 
= 8.5Hz) 

Compose 8 selon I'invention : 

1-(4-Methylthiophenyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy-3,5-dibromophenyl)-prop- 
25 2-ene-1-one : o 
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Ce compose est synthetise a partir du compose 7 selon la methode generate 6 
precedemment decrite. 

Purification par chromatographic sur gel de silice (elution: dichloromethane- 
5 methanol : 98-2). 

RMN 1H CDCfe 5ppm : 1.54(8, 6H), 2.51 (s, 3H), 7.41 (d, 2H, J = 8.5Hz), 7.64(d, 
1H, J = 15.4Hz), 8.04(d, 1H, J = 15.4Hz), 8.1 5(d, 2H, J = 8.5Hz), 8.29(s, 2H), 
12.93(s, 1H) 
SM(ES-MS):513.2(m-1) 

10 

Compose 9 selon I'invention : 

1-(4-Bromophenyl)-3-(3,5-dimethyl-4-ethyloxycarbonylphenylmethyloxyphenyl)- 
prop-2-en-1-one : 




15 Ce compose est synthetise a partir de 4'-bromoacetophenone et de la matiere 
premiere 6 selon la methode generate 1 precedemment decrite. 
Purification par chromatographic sur gel de silice (elution : cyclohexane-acetate 
d'ethyle : 8-2 ). 

RMN 1H CDCI 3 5ppm : 1.23(t, 3H, J = 7.08Hz), 2.1 6(s, 6H), 4.2(m, 2H), 5.27(s, 
20 1H), 7.28(s, 2H), 7.31-7.52 (m, 6H), 7.64(d, 2H, J = 8.70Hz), 7.71 (d, 1H, J = 15.8 
z), 7.9(d, 2H, J = 8.70Hz) 

Exemple 2 : Evaluation des proprietes antioxvdantes des composes selon 
I'lnvention 

25 
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Protection de roxvdation des LDL induite par le cuivre : 

Les composes testes sont les composes selon invention dont la preparation est 
decrite dans les exemples decrits ci-dessus. 
5 L'oxydation des LDL est une modification importante et joue un role preponderant 
dans la mise en place et le dSveloppement de I'atherosclerose (Jurgens, Hoff et 
a/. 1987). Le protocole suivant permet la mise en Evidence des proprietes 
antioxydantes des composes. Sauf mention differente, les reactifs proviennent de 
chez Sigma (St Quentin, France). 
10 Les LDL sont prepares suivant la m<§thode decrite par Lebeau et a!. (Lebeau, 
Furman et ai 2000). 

Les solutions de composes £ tester sont prepares a 10~ 2 M dans un tampon 
bicarbonate (pH = 9) et diluees dans du PBS pour avoir des concentrations finales 
allantde0,1 a 100 pM. 

15 Avant l'oxydation, I'EDTA est retire de la pr6paration de LDL par dialyse. 
L'oxydation a ensuite lieu a 30 Q C en ajoutant 100 pi d'une solution a 16,6 mM de 
CuS0 4 a 160 mL de LDL (125 pg de proteines/ml) et 20 pi d'une solution du 
compose a tester. La formation de dienes, Tespece a observer, se mesure par 
densite optique £ 232 nm dans les echantillons traites avec les composes avec ou 

20 sans cuivre. La mesure de la densite optique a 232 nm est realisee toutes les 10 
minutes pendant 8 heures 3 I'aide d'un spectrophotometre thermostate (tecan 
Ultra 380). Les analyses sont realis6es en triplicate Nous considerons que les 
composes ont une activite antioxydante lorsqu'ils induisent un retardement de la 
lag phase, diminuent la Vitesse d'oxydation et la quantite de dienes formes par 

25 rapport a Techantillon temoin. Les inventeurs mettent en evidence que les 
composes selon Invention presentent au moins une des proprietes antioxydantes 
citees ci dessus, ceci indiquant que les composes selon I'invention possddent un 
caractere antioxydant intrinsdque. 

Des exemples de resultats sont donnes sur les figures 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c ou les 
30 propri6t6s antioxydantes des composes selon I'invention sont illustrees. 

Exemple 3 : mesure des proprietes antioxydantes des composes selon 
I'invention sur des culture de cellules 
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Protocole de culture : 

Les lignees cellulaires utilisees pour ce type d'experiences sont de type 
neuronales, neuroblastomes (humains) et cellules PC12 (rat). Les cellules PC12 
ont ete preparees a partir d'un pheochromocytome de rat et sont caracterisees par 
la methode de Greene et Tischler (Greene and Tischler, 1976). Ces cellules sont 
couramment utilisees pour des etudes de differentiation neuronale, transduction 
du signal et mort neuronale. Les cellules PC12 sont cultivees comme 
precedemment decrit (Farinelli, Park ef al. 1996), dans du milieu complet RPMI 
(Invitrogen) complement avec 10% de serum de cheval et 5% de serum de veau 
foetal. 

Des cultures (primaires) de cellules endothelials et de muscles lisses sont 
egalement utilisees. Les cellules sont commandees chez Promocell (Promocell 
GmBH, Heidelberg) et sont cultivees selon les indications du fournisseur. 
Les cellules sont traitees avec differentes doses de composes de 5 a 300 uM 
pendant 24 heures. les cellules sont alors recuperees et Taugmentation de 
I'expression des genes cibles est evaluee par PCR quantitative. 

Mesure des ARMm : 

Les ARNm sont extraits des cellules en culture traitees ou non avec les composes 
selon Invention. L'extraction est realisee a I'aide des reactifs du kit Absolutely 
RNA RT-PCR miniprep Kit (Stratagene, France) selon les indications du 
fournisseur. Les ARNm sont ensuite doses par spectrometrie et quantifies par RT- 
PCR quantitative a I'aide du kit Light Cycler Fast start DNA Master Sybr Green I kit 
(Roche) sur un appareil Light Cycler System (Roche, France). Des paires 
d'amorces specifiques des genes de la Super Oxyde Dismutase (SOD), de la 
Catalase et de la Glutathion Peroxydase (GPx), enzymes anti-oxydantes, sont 
utilisees comme sondes. Des paires d'amorces specifiques des genes p-actine et 
cyclophiline sont utilisees comme sondes temoin. 

L'augmentation de I'expression des ARNm, mesuree par RT-PCR quantitative, 
des genes des enzymes antioxydantes est mise en evidence dans les differents 
types cellulaires utilises, lorsque les cellules sont traitees avec les composes 
selon Tinvention. 
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Controle du stress Oxydatif : 

Mesure des especes oxvdantes dans les cellules en culture : 
Les proprietes antioxydantes des composes sont egalement evaluees a I'aide d'un 
indicateur fluorescent dont I'oxydation est suivie par I'apparition d'un signal 
fluorescent. La diminution d'intensite du signal fluorescent emis est mesuree dans 
les cellules traitees avec les composes de la maniere suivante : les cellules PC12 
cultivees comme precedemment decrit (plaques noires 96 puits fonds 
transparents, Falcon) sont incubees avec des doses croissantes de H 2 0 2 (0,25 
mM - 1 mM) dans du milieu sans serum pendant 2 a 24 heures. Apres I'incubation 
le milieu est enleve et les cellules sont incubees avec une solution de 
dichlorodihydrofluoresceine diacetate (DCFDA, Molecular Probes, Eugene, USA) 
10 pM dans du PBS pendant 30 min a 37°C et dans une atmosphere contenant 
5% de C0 2 . Les cellules sont ensuite rincees avec du PBS. La detection de la 
fluorescence emise par I'indicateur de I'oxydation est mesuree a I'aide d'un 
fluorimetre (Tecan Ultra 384) a une longueur d'onde d'excitation de 495 nm et une 
longueur d'onde d'emission de 535 nm. Les resultats sont exprimes en 
pourcentage de protection par rapport au temoin oxyde. 
L'intensite de fluorescence est plus faible dans les cellules incubees avec les 
composes selon I'invention que dans les cellules non traitees. Ces resultats 
indiquent que les composes selon I'invention favorisent I'inhibition de la production 
d'especes oxydantes dans des cellules soumises a un stress oxydatif. Les 
proprietes antioxydantes decrites precedemment sont egalement efficaces pour 
induire une protection antiradicalaire dans des cellules en culture. 

Mesure de la peroxvdation lipidique : 

L'effet protecteur des composes sur la peroxydation lipidique sur des cultures de 
cellules (modeles cellulaires cites precedemment) est determine de la facon 
suivante : les differentes lignees cellulaires ainsi que les cellules en culture 
primaire sont traitees comme precedemment, le surnageant des cellules est 
recupere apres le traitement et les cellules sont lysees et recuperees pour la 
determination de la concentration proteique. La detection de la peroxydation 
lipidique est determinee de la maniere suivante : 
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La peroxydation lipidique est mesuree £ I'aide decide thiobarbiturique (TBA) qui 
reagit avec !a lipoperoxydation des aldehydes tel que le malondialdehyde (MDA). 
Apres les traitements, le surnageant des cellules est collecte (900 pi) et 90 pi 
d'hydroxytoluene butyle y sont ajoutes (Morliere, Moysan et al. 1991). Un ml d'une 

5 solution de TBA a 0,375% dans 0,25M HCL contenant 15% decide 
trichloroacetique est egalement ajoute aux milieux r6actionnels. Le melange est 
chaufte a 80°C pendant 15 min, refroidi sur glace et la phase organique est 
extraite avec du butanol. L'analyse de la phase organique se fait par 
spectrofluorometrie (W=515 nm et A, e m=550 nm) a I'aide du spectrofluorimetre 

10 Shimazu 1501 (Shimadzu Corporation, Kyoto, Japon). Les TBARS sont exprintes 
en equivalents MDA en utilisant un standard le tetra-ethoxypropane. Les resultats 
sont normalises par rapport au contenu en proteines. 

La diminution de la peroxydation lipidique observ6e dans les cellules traitees avec 

les composes selon I'invention confirme les resultats obtenus precedemment, ■ 
15 Les composes selon I'invention presentent avantageusement des proprietes ; 

antioxydantes intrinseques qui permettent de ralentir et/ou d'inhiber les effets d'un. 

stress oxydatif. Les inventeurs montrent 6galement que les composes selon, 

Tinvention sont capables dlnduirent Texpression des genes d'enzymes; 

antioxydants. Ces caracteristiques particulieres des composes selon rinvention;: 
20 permettent aux cellules de lutter plus efflcacement contre le stress oxydatif et done 

d'etre protegees vis a vis des dommages induits par les radicaux libres. 

Exemole 4 : Evaluation de Tactlvation des PPARs in vitro par les compos6s 
selon rinvention 

25 

Les composes selon Tinvention testes sont les composes possedant une fonction 
acide carboxylique et dont la preparation est decrite dans les exemples decrits ci- 
dessus. 

Les r6cepteurs nucleaires membres de la sous-famille des PPARs qui sont activ6s 
30 par deux classes majeures de composes pharmaceutiques, les fibrates et les 
glitazones, abondamment utilises en clinique humaine pour le traitement des 
dyslipid6mies et du diabete, jouent un r6le important dans I'homeostasie lipidique 
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et glucidique. Les donnees exp£rimentales suivantes montrent que les composes 
selon I'invention activent PPARa et PPARy in vitro. 

L'activation des PPARs est evaluee in vitro dans des Iign6es de type epith6loide 
5 RK13 ou COS-7 par la mesure de I'activite transcriptionnelle de chimeres 
constitutes du domaine de liaison a ! r ADN du facteur de transcription Gal4 de 
levure et du domaine de liaison du ligand des differents PPARs. Ces derniers 
r6sultats sont ensuite confirm^ dans des Iign6es cellulaires selon les protocoles 
suivants : 

10 L'exemple est donne pour les cellules RK13 et les cellules COS-7. 
Protocoles de culture 

Les cellules RK13 proviennent de f ECACC (Porton Down, UK), les cellules COS- 
7 proviennent de ATCC et sont cultiv6es dans du milieu DMEM supplements de 
15 10% vol/vol s6rum de veau foetal, 100 U/ml p6nicilline (Gibco, Paisley, UK) et 2 
mM L-Glutamine (Gibco, Paisley, UK). Le milieu de culture est changS tous les 
deux jours. Les cellules sont conservees & 37°C dans une atmosphere humide 
contenant 5% de C0 2 et 95% d'air. 

20 Description des plasmides utilises en transfection 

Les plasmides pG5TkpGL3, pRL-CMV, pGa!4-hPPARa, pGa!4-hPPARy et pGal4- 
$ ont ete decrits par Raspe, Madsen et al. (1999). Les constructions pGal4- 
mPPARa et pGal4-hPPARy ont ete obtenues par clonage dans le vecteur pGa!4-<|> 
de fragments d'ADN amplifies par (PCR correspondants aux domaines DEF des 

25 recepteurs nucleates PPARa et PPARy humains. 

Transfection 

Les cellules RK13 sont ensemencees dans des boites de culture de 24 puits a 
raison de 5x1 0 4 cellules/puits, les cellules COS-7 dans des plaques de 96 puits & 
30 raison de 5x1 0 4 cellules/puits et sont transferees pendant 2 heures avec le 
plasmide rapporteur pG5TkpGL3 (50 ng/puits) f les vecteurs d'expression pGal4-<t>, 
pGal4-mPPARa, pGal4-hPPARa, pGal4-hPPARy (100 ng/puits) et le vecteur de 
controle de Tefficacite de transfection pRL-CMV (1 ng/puits) suivant le protocole 



1er depot 

41 

decrit precedemment (Raspe, Madsen et al. 1999) et incubees pendant 36 heures 
avec les composes testes. A Tissue de Texperience, les cellules sont lysees 
(Gibco, Paisley, UK) et les activites luciferase sont determinees 3 I'aide du kit de 
dosage Dual-Luciferase™ Reporter Assay System (Promega, Madison, Wl, USA) 
5 pour les cellules RK13 et Steady Glow Luciferase(Promega) pour les COS-7 selon 
la notice du fournisseur comme decrit precedemment. Le contenu en prolines 
des extraits cellulaires est ensuite evalue a I'aide du kit de dosage Bio-Rad Protein 
Assay (Bio-Rad, Munchen, Allemagne) selon la notice du fournisseur. 

10 Les inventeurs mettent en evidence une augmentation de I'activite luciferase dans 
les cellules traitees avec les composes selon I'inventlon et transfecfees avec le 
plasmide pGal4-hPPARa. Cette induction de I'activite luciferase indique que les 
composes selon Invention, sont des activateurs de PPARa. Un exemple de 
rSsultats est donne sur les figures 3a et 4a ou les propriety activatrices PPARa 
15 des composes selon invention sont illustrees. 

Les inventeurs mettent en Evidence une augmentation de I'activite luciferase dans 
les cellules traitees avec les composes selon ('invention et transfecfees avec le 
plasmide pGaI4-hPPARy. Cette induction de I'activite luciferase indique que les 
composes selon I'invention, sont des activateurs de PPARy. 
20 Des exemples de resultats sont representes par la figure 3b et 4b ou les 
propriefes activatrices PPARy des composes sont illustrees. 

Exemple 5 : evaluation des proprletes anti-inflammatoires des composes 
selon rinvention 

25 

La reponse inflammatoire apparaft dans de nombreux desordres neurologiques, 
comme les scferoses multiples, les maladie d'Alzheimer et de Parkinson, les 
ischemies cerebrates et les accidents traumatiques du cerveau. De plus 
I'inflammation est Tun des facteurs importants de la neurodegenerescence. Lors 
30 d'accidents cer^braux, une des premieres reactions des cellules de la glie est de 
liberer des cytokines et des radicaux libres. La consequence de cette liberation de 
cytokines et de radicaux libres est une reponse inflammatoire au niveau c6r§bral 
qui peut mener a la mort des neurones (Rothwell 1997). 
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Les Iign6es cellulaires et les cellules primaires sont cultiv6es comme decrit 
prdcedemment. 

Le LPS (LipoPolySaccaharide), endotoxine bacterienne (Escherichia coli 
0111 :B4) (Sigma, France), est reconstitu6 dans de I'eau distillee et conservee a 
5 4°C. les cellules sont traitees avec une concentration de LPS de 1 |jg/ml pendant 
24 heures. Pour eviter toutes interferences avec d'autres facteurs le milieu de 
culture des cellules est totalement chang§. 

Le TNF-a est un facteur important de la r6ponse inflammatoire a un stress 
(oxydant par exemple). Pour §valuer la s6cr6tion de TNF-a en r6ponse a une 
stimulation par des doses croissantes de LPS, le milieu de culture des cellules 
stimutees est pr6leve et la quantite de TNF-a est 6valuee avec un kit ELISA-TNF- 
a (Immunotech, France). Les echantillons sont dilues 50 fois afin d'etre en 
adequation avec la gamme etalon (Chang, Hudson et al. 2000). 
La propriete anti-inflammatoire des composes est caracterisee de la maniere 
suivante : le milieu de culture des cellules est totalement change et les cellules 

10 sont incub6es avec les composes & tester pendant 2 heures. Apres cette 
incubation, du LPS est rajoute au milieu de culture d une concentration finale de 1 : 
pg/ml. Apres 24 heures d'incubation, le sumageant de cellules est recupere et 
stocke £ -80°C lorsqu'il n'est pas trait6 directement. Les cellules sont lysees et la 
quantite de proteines est quantifier S I'aide du kit de dosage Bio-Rad Protein 

15 Assay (Bio-Rad, Munchen, Allemagne) selon la notice du fournisseur. 

La mesure de la diminution de secretion de TNF-a favorisee par le traitement avec 
les composes testes est exprimde en pg/ml/pg de proteine et rapporte en 
pourcentage par rapport au temoin. Ces resultats montrent que les composes 
selon ('invention poss6dent des proprietes anti-inflammatoires. 

20 

Exempie 6 : Evaluation des effets sur le metaboltsme lipidigue in vivo 

Les composes selon I'invention testes sont les composes dont la preparation est 

d^crite dans les exemples decrits ci-dessus. 

Les fibrates, abondamment utilises en clinique humaine pour le traitement des 
25 dyslipktemles impliquees dans le developpement de I'atherosclSrose, une des 
principales causes de mortalite et de morbidite dans les societes occidentals, 




sont de puissants activateurs du recepteur nucleaire PPARa. Celui-ci reguie 
I'expression de g&nes impliques dans le transport (apolipoproteines telles que Apo 
Al, Apo All et Apo GUI, transporters membranaires tel que FAT) ou le 
catabolisme des lipides (AGO, CPT-1 ou CPT-II). Un traitement par les activateurs 
5 de PPARa se traduit done, chez I'homme et le rongeur, par une diminution des 
taux circulants de cholesterol et de triglycerides. 



Les protocoles suivants permettent de mettre en evidence une baisse du taux de 
triglycerides et du taux de cholesterol circulant, ainsi que I'interet des composes 
10 selon Tinvention dans le cadre de la prevention et/ou du traitement des maladies 
cardio-vasculaires. 

a) Traitement des animaux 

Des souris transg£niques Apo E2/E2 sont maintenues sous un cycle 
15 lumiere/obscurite de 12/12 heures a une temperature constante de 20 ± 3°,C. 
Apres une acclimatation d'une semaine, les souris sont pes£es et rassembtees 
par groupes de 6 animaux s£lectionnes de telle sorte que la distribution de leur 
poids corporel soit uniforme. Les composes testes sont suspendus dansJa 
carboxymethylcellulose et administres par gavage intra-gastrique, a raison d'une 
20 fois par jour pendant 7, aux doses indiqu£es. Les animaux ont un acc£s libre a 
I'eau et & la nourriture. A Tissue de Texperience les animaux sont peses et 
sacrifies sous anesth§sie. Le sang est collects sur EDTA. Le plasma est prepare 
par centrifugation a 3000 tours/minutes pendant 20 minutes. Des 6chantillons de 
foie sont pn§lev6s et conserves congers dans de Pazote liquide pour analyse 
25 ulterieure. 



Mesure des lipides et apolipoproteines seriques 

Les concentrations seriques des lipides (cholesterol total et cholesterol libre, 
triglycerides et phospholipides) sont mesur£es par dosage colorimetrique 
30 (Boehringer, Mannheim, Allemagne) selon les indications du fournisseur. Les 
concentrations seriques des apolipoproteines Al, All et Clll sont mesurees selon 
les methodes decrites precedemment (Raspe et al. 1999, Asset G et al., Lipids, 
1999). 
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Un exemple de resultats est donne sur les figures 5a, 5b, 5c et 5d ou I'activite du 
compose 2 sur le metabolisme des triglycerides et du cholesterol est illustree. 

5 b) Analyse des ARNs 

L'ARN total a ete isol§ des fragments de foie par extraction a I'aide du melange 
thiocyanate de guanidine/phenol acide/chloroforme suivant le protocole decrit 
precedemment (Raspe et a/. 1999). Les ARN messagers ont 6te quantifies par 
RT-PCR quantitative d I'aide du kit Light Cycler Fast Start DNA Master Sybr Green 

10 I kit (Hoffman-La Roche, Basel, Suisse) sur un appareil Light Cycler System 
(Hoffman-La Roche, Basel, Suisse). Des paires d'amorces spScifiques des genes 
ACO, Apo Clii et Apo All ont et6 utilises comme sondes. Des paires d'amorces 
specifiques des genes 36B4, p-actine et cyclophiline ont et6 utilisees comme 
sondes temoin. Altemativement, TARN total a 6t6 analyse par Northern Blot ou 

15 Dot Blot suivant le protocole d6crit precedemment (Rasp§ et a/., 1999). 

Exemple 7 : Evaluation des effets neuro-protecteurs des composes selon 
rinvention dans un modele dMschemie-reperfusion cerebral 

20 Mode|e Prophvlactique : 

1/ Traitements des antmaux 

1 .1 Animaux et administration des composes 

Des souris C57 black/6 (sauvages) sont utilisees pour cette experience. 
Les animaux sont maintenus sous un cycle lumiere/obscurite de 12/12 heures & 
25 une temperature de 20 +/- 3°C. Les animaux ont un acces libre £ I'eau et a la 
nourriture. La prise de nourriture et la prise de poids sont enregistrees. 
Les animaux sont traites par gavage avec les composes selon rinvention ou le 
vehicule (carboxycellulose 0,5% ), pendant 14 jours avant Tinduction de Tischemie 
de I'artere moyenne c6rebrale. 

30 

1.2 Induction d' une ischemi e-reperfusion par occlusion intraluminale de I'artere 
movenne cer6brale : 
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Les animaux sont anesth6sies a I'aide d'une injection ihtra-peritoneale de 300 
mg/kg d'hydrate de chloral. Une sonde rectale est mise en place et la temperature 
du corps est maintenue a 37 +/- 0,5°C. La pression arteriole est mesur6e au 
cours de toute I'experience. 

5 Sous un microscope chirurgical, la carotide droite est mise a jour a I'aide d'une 
incision cervicale m6diale. L'artere pterygopalatine a 6t6 ligaturee a son origine et 
une arteriotomie est realisSe dans I'artere carotide externe afin d'y glisser un 
mono-filament de nylon. Ce filament est alors doucement avance dans Tartere 
carotide commune puis dans I'artere carotide interne afin d'obturer I'origine de 

10 Partdre cerebrate moyenne. Apr&s 1 heure, le filament est retire pour permettre la 
reperfusion. 

21 Wlesure du volume de Pinfarctus c6rebral : r 
24 heures apres la reperfusion, les animaux prealablement traites ou non traites 

1 5 avec les composes sont tues par une overdose de pentobarbital. 

Les cerveaux sont rapidement congeles et sectionn^s. Les sections sont colorees 
au violet Cresyl. Les zones non colorees des sections cerebrates ont ete 
considerees comme I6s6es par Tinfarctus. Les aires ont ete mesur6es et.le 
volume de I'infarctus et des deux hemispheres ont ete calculus par la formule 

20 suivante (Volume de I'infarctus corrige = Volume de I'infarctus - (volume de 
ThSmisphere droit - volume de rh§misph6re gauche)) pour compenser I'oedeme 
c6r6bral. 

L'analyse des coupes de cerveaux d'animaux traites revdle une nette diminution 
du volume de I'infarctus par rapport aux animaux non traites. Lorsque les 
25 composes selon I'invention sont administres aux animaux avant I'ischemie (effet 
prophylactique), ils sont capables d'induire une neuroprotection. 

3/ Wlesure de I'activite des enzymes anti-oxydantes : 

Les cerveaux des souris sont congetes, ecrases et r6duits en poudres puis re- 
30 suspendus dans une solution saline. Les differentes activites enzymatiques sont 
ensuite mesurees comme decrits par les auteurs suivants : superoxide dismutase 
(Flohe and Otting 1984); glutathion peroxidase (Paglia and Valentine 1967); 
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glutathion reductase (Spooner, Delides et al. 1981); glutathion-S-transferase 
(Habig and Jakoby 1981); catalase (Aebi 1984). 

Les difterentes activites enzymatiques mentionnees ci-dessus sont augmentees 
dans les preparations de cerveaux des animaux traites avec les composes selon 
5 invention. 

Modeje curatif ou traitement de la phase ajflue 

1/ Induction d'une ischemie-reperfusion par occlusion intraluminale de 
I'artere moyenne cerebrale. 

10 Des animaux tels que decrits precedemment sont utilises pour cette experience. 
Les animaux sont anesthesias a I'aide d'une injection intra-peritoneale de 300 
mg/kg d'hydrate de chloral. Une sonde rectale est mise en place et la temperature 
du corps est maintenue a 37 +/- 0,5°C. La pression arterielle est mesur§e au 
cours de toute I'experience. 

15 Sous un microscope chirurgical, la carotide droite est mise & jour & I'aide d'une 
incision cervicale mediate. L'artere pterygopalatine a ete ligaturee a son origine et 
une arteriotomie est realisee dans Tartere carotide externe afin d f y glisser un 
mono-filament de nylon. Ce filament est ensuite doucement avance dans I'artere 
carotide commune puis dans I'artere carotide interne afin d'obturer I'origine de 

20 Tartere cerebrale moyenne. Aprds 1 heure, le filament est retire pour permettre la 
reperfusion. 

2/ Traitement des animaux : 

Les animaux ayant subi une isch§mie-reperfusion prealable sont traites par les 
25 composes selon I'inventlon pendant 24 ou 72 heures par voie orale (gavage), 2 
fois par jour. 

3/ Mesure du volume de I'infarctus cerebral : 

24 ou 72 heures apres la reperfusion, les animaux prealablement traites ou non 
30 traites avec les composes sont tues par une overdose de pentobarbital. 

Les cerveaux sont rapidement congers et sectionn6s. Les sections sont colorees 
au violet Cresyl. Les zones non color§es des sections cerebrales ont ete 
considerees comme lesees par I'infarctus. Les aires ont ete mesurees et le 
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volume de Tinfarctus et des deux hemispheres ont 6t6 calcules par la formule 
suivante (Volume de Pinfarctus corrige = Volume de Pinfarctus - (volume de 
Phemisphere droit - volume de Phemisphere gauche)) pour compenser Pcedeme 
c6r6bral. 

5 Dans les cas d'un traitement curatif (traitement de la phase aigue), les animaux 
traites avec les composes selon Pinvention ont des dommages au niveau cerebral 
reduit par rapport aux animaux non traites. En effet le volume de Pinfarctus est 
diminue lorsque les composes selon Pinvention sont administres une ou plusieurs 
fois apres Pischemie-reperfusion. 

10 

Exempie 8: Evaluation des effete protecteurs des composes selon 
(invention dans un modele animal d'athSrosclerose : 

Les composes selon invention de part Ieurs propriety PPAR activatrices 
15 et antioxydantes ont une action benefique sur la progression de la plaque 
ath^romateuse. 
1 /Traitement des animaux : 

Les souris transgeniques Apo E2/E2 femelles agees d'environ 2 mois sont 
maintenues sous un cycle lumfere/obscurite de 12/12 heures a une temperature 
20 constante de 20 ± 3°C pendant la periode d'acclimatation et toute la duree de 
('experimentation. 

Apres la periode d'acclimatation d'une semaine, les souris sont pesees et 
rassemblees par groupes de 8 animaux selectionnes de sorte que la distribution 
de leur poids corporel soit uniforme. 

25 Les animaux ont un acces libre £ Peau et a la nourriture, ils sont soumis & 

un regime alimentaire de type western contenant 21% de graisse et 0,15% de 
cholesterol pendant une periode de deux semaines avant traitement. 

A Tissue de cette periode, les composes a tester sont introduits dans la 
nourriture aux doses indiquees. Le traitement dure 6 semaines. 

30 Les animaux sont pes§s et sacrifies sous anesthesie, par dislocation 

cervicale. 
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« Le coeur est perfus§ in situ puis prepaid en vue de I'analyse histologique, 
une aiguille est introduite dans le ventricule droit et I'aorte est sectionnee 
dans sa partie abdominale 

■ Des echantillons de sang sont pr6lev6s avant le debut de I'experience, 
5 chaque semaine puis d Tissue de Texperience. Le sang est collecte sur 

EDTA. Le plasma est prepare par centrifugation a 3000 tours/minutes 
pendant 20 minutes (mesures des taux plasmatiques de cholesterol et de 
triglycerides). 

10 2/Preparation des coupes en vue de I'analvse histologique : 

Une solution Krebs Ringer est introduite pendant 10 minutes. Les tissus sont fix6s 
avec du PAF 4% dans une solution 10mM de PBS a -4°C pendant une nuit. Les 
Echantillons sont ensuite laves avec une solution 100mM de PBS les coeurs sont 
places dans une solution 30% de sucrose-Tris pendant une journSe puis 

15 immerg§s dans de 1'OCT (tissue Teck) sous vide pendant 30 minutes puis dans un 
moule contenant de I'OCT, immerges dans de Tisopentane et refroidi avec de 
I'azote liquide. Les echantillons sont conserves a -80°C. 

Des cryosections de 10pm d'6paisseur sont realis6es 3 partir de 1'arc aortique 
jusqu'a disparition des valves. Elles sont collectees sur des lames recouvertes de 
20 gelatine. 

3/Analvse histologique : 

Les lames sont colorees avec une solution d'huile rouge et de Thematoxyline de 
fagon & differencier la partie mediane de I'intima. Les differents parametres 
25 morphogeniques sont determines a I'aide d'un microscope Olympus et d'une 
camera couleur couplee au systeme d'analyse d'images Analysis. La 
quantification des surfaces lesees est realisee de fagon manuelle a I'aide d'une 
tablette graphique couplee au meme systeme informatique. 

.30 La surface globale des l6sions atheromateuses est exprimee en pM 2 , elle 

est comparee au groupe temoin. Les composes selon ('invention testes permettent 
une diminution significative de la surface des lesions traduisant une reduction de 
la progression des lesions. 
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REVENDICATIONS 

1. Composes derives de 1,3-diphenylprop-2-en-1-one substitues de formule 
generate (I) suivante : 

5 




(I) 

10 dans laquelle : 

X 7 represente un groupement repondant a la formule suivante: GrR 7 dans 
laquelle G 7 est un atome d'oxygene ou de soufre et R 7 est une chatne alkyle 
substitute par un groupement du groupe 1 ou un groupement du groupe 2, R 7 
15 peut eventuellement etre egalement substitud par un groupement aryle, 

les substituants du groupe 1 sont choisis parmi les groupements carboxy de 
formule : -COORa, les groupements carbamoyles de formule : -CONRbRc ou le 
groupement tetrazolyle, 

les substituants du groupe 2 sont choisis parmi I'acide sulfonique (-S0 3 H) et les 
20 groupements sulfonamide de formule : -S0 2 NRbRc, 

avec Ra, Rb et Rc, identiques ou differents, representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle substitue ou non, 

les groupements Xi avec i = 1, 2, 3, 4 ou 5, identiques ou differents, represented 
25 un atome d'halogene ou un groupement thionitroso ou r§pondent respectivement 
a la formule (G|-R|) n -G'i-R'i dans laquelle : 
° n peut prendre les valeurs 0 ou 1 
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■ Gi et G'j, identiques ou differents, represented une simple liaison, un atome 
d'oxygene ou un atome de soufre, 

■ Ri et R'i, identiques ou differents, representent un radical alkyle, alkenyle, 
aryle ou un heterocycle, 

■ R'i peut egalement representer un atome d'hydrogene, 

les groupements X| avec i = 6 ou i = 8, identiques ou differents, representent un 
atome d'halogdne ou repondent a la formule GVR'i , G'j et R'i etant tels que definis 
precedemment, Xe et Xe ne repr£sentant pas simultanement un atome 
d'hydrogene, 

Xi avec i = 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou 8 ne pouvant representer un h6terocycle directement 
Ii6 au cycle aromatique de la 1,3-diph6nyl prop-2-en-1-one, 

k I'exclusion des composes de formule (I) pour lesquels simultanement : 

« un des groupements Xi, X 2 , X3, X4 ou X5 est un groupement hydroxyle, 
H G7 est un atome d'oxygdne, 

b et un des groupements Xe ou Xs est un atome d'hydrogene ou 
d'halogene ou un hydroxyle ou un groupement alkyloxy, 
& I'exclusion des composes de formule (I) pour lesquels simultanement : 

.■ les groupements Xi, X 2 et X4 representent simultanement un atome 
d'hydrogene, 

■ et un des groupements X3 ou X5 represente un atome d'hydrog&ne ou un 
halog^ne ou un radical alkyle ou un radical alkyloxy ou un radical alkylthio 
ou un groupement hydroxyle ou un groupement thiol ou un groupement 
thionitroso. 

2. Composes selon la revendication 1, caract§rises en ce que Xi et X5 sont des 
atomes d'hydrogene. 

3. Composes selon la revendication 1 ou 2, caracterises en ce que X 2 et X4 sont 
des radicaux alkyle. 



1er depot 

54 



4. Compos6s selon la revendication 1, caracterises en ce que Xi, X3 et X4 sont 
des radicaux alkyle. 

5. Composes selon la revendication 1 , caracterises en ce que Xi, X 2f X4 et X5 sont 
5 des atomes d'hydrogene. 

6. Composes selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, 
caracterises en ce que Xe et X$ sont des radicaux alkyle. 

10 7. Composes selon la revendication pr6c6dente, caracterises en ce que Xi et X5 
sont des atomes d'hydrog&ne. 

8. Composes selon la revendication precedente, caracterises en ce que X 2 et X4 
sont des radicaux alkyle. 

15 

9. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que Xi, X 3 , X4, X 6 et Xq 
sont des radicaux alkyle, 

10. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce que X6 et Xs sont des 
20 radicaux alkyles et Xi, X 2 , X4 et X5 sont des atomes d'hydrogene. 

11. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterises en ce que X3 qui represente un atome d'halogene ou un groupement 
thionitroso ou repond a la formule (GrRiXrG'j-R'i telle que definie dans la 

25 revendication 1, dans laquelle G'i represente un atome d'oxygene ou un atome de 
soufre. 

12. Composes selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes t 
caracterises en ce qu'au moins un des groupements Gi ou G'i represente un 

30 atome de soufre avec i pouvant prendre une des valeurs 1,2,3, 4, 5, 6, 7 ou 8. 



13. Composes selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes, 
caracterises en ce qu'ils sont choisis parmi : 
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La 1-(4-(Pentylthioethyloxy)phenyO 

dim6thylphenyl)-prop-2-6n~1-one, 

La 1-(4-(Cyciohexylthioethyloxy^ 

dimethylph6nyl)-prop-2-en-1-one, 

La 1-(4-Methylthiophenyl^ 

prop-2-en-1-one, 

La 1-(4-Hydroxy-3,5-dim6thylph6nyl)-3-(4-carboxydimethylmethyloxy^ 

ph6nyl)prop-2-en-1 -one, 

La 1-(4-Methoxy-3,5-dimethy^^ 

phenyI)-prop-2-en-1 -one, 

La 1 -(4-<(R,S)~5-[1 ,2]dithiolan-3-ylpenty!oxy)^ 

carboxydimethylmethy!oxy-3,5<limethylph6nyl)»prop-2-e 

La 1-(4-((R J S)-5-[1,2]dithiolan^3-ylpenty!oxy)ph6nyl)-3-(4- 

carboxydimethylmethyloxy-3, 5Hjim6thylphenyl)-prop-2-en-1 -one, 

La 1-(4-Bromoph6nyI)-3-(4-carboxyph6nylm6thyloxy-3,5-dim6thylph 

en-1-one, 

La 1 -(4-Mercapto-3,5-dimethyIpheny l)-3-(4-carboxydimethyImethyloxy-3, 5- 

dimethyl phenyl)-prop-2-dn-1-one, 

La 1-(4-M6thythio-3,5-dim6thylphenyl)-3-(4-carboxydimethylmethy 

dimethyl ph6nyl)-prop-2-£n-1-one, 

La 1-(4-CyclohexyIethyt^ 

3,5-dimethylphenyl)-prop-2-§n-1-one, 

La 1-(4-Hexylthio-3,5-dime^ 

dimethyl phenyl)-prop-2-6n-l -one, 

La 1-(2,5-Dihydroxy-3,4,6-trim6thylph§n^ 

dimethylphenyl)~prop-2-en-1 -one, 

La 1-(2,5-Dimethoxy-3A6-trimet^ 

dimethyIphenyl)-prop-2-en-1-one, 

La 1-(2,5-Dihydroxyphenyl)-3-(4-carboxy^ 

prop-2-£n-1-one, 

La 1-(2,5-Dimethoxyphenyl)-3-(4-carbo 
prop-2-en-1-one, 



1er depot 

56 



Modifieele 10/0; 



La 1-(4-Phenylethyloxyphen^ 
dimethylphenyl)-prop-2-en-1 -one, et 
La 1-(4-(Morpholin-4-ylethyIoxy)ph§ny^ 
dimethylphenyl)~prop-2-en-1 -one. v 

5 

14. Proc6d6 de preparation de composes de formule (I) telle que definie dans 
Tune des revendications precedentes, caracterise en ce qu'il comprend une mise 
en contact en milieu basique ou en milieu acide d'au moins un compose de 
formule (A) avec au moins un compost de formule (B), les formules (A) et (B) 
10 6tant: 




0 (A) 0 (B) 

formules dans lesquelles Xi, X 2 , X3, X4, X5, Xe et X 7 ont les definitions donnees 
dans Tune des revendications precedentes, X7 peut 6galement representer un 
15 groupement hydroxyle ou thiol. 

15. Composes, caracteris6s en ce qu'ils sont choisis parmi : 
0 1-(4-(PentyIthio6thyloxy)ph^ 

en-1-one 

20 ■ 1 -(4-((R,S)-5-[1 ,2]dithiolan-3-yIpentyloxy)ph6nyl)-3-(4-hydroxy-3 t 5- 

dim6thylph6nyl) -prop-2-en-1 one 
n 1-(4-M6thylthioph§nyl)-3-(4-hyd 

16. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes 1 a 15, a 
25 titre de medicaments. 



17. Composition pharmaceutique ou cosmetique comprenant, dans un support 
acceptable sur le plan pharmaceutique ou cosmetique, au moins un compose de 
formule generate (I) tel que defini dans Tune des revendications 1 a 15, 
30 eventuellement en association avec un autre actif therapeutique et/ou cosm6tique. 
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La l-(4-Phenylethyloxyphenyl)-3-(4-carb^ 
dimethylph6nyl)-prop-2-en~1 -one, et 

La 1-(4-(Morpholin-4-ylethyloxy)ph6nyl)-3-(4-carboxydimethylm 
dimethylph§nyl)-prop»2-en-1-one. 

14. Procede de preparation de composes de formule (I) telle que definie dans 
Tune des revendications pr6c6dentes, caracterise en ce qu'il comprend une mise 
en contact en milieu basique ou en milieu acide d'au moins un compose de 
formule (A) avec au moins un compose de formule (B), les formules (A) et (B) 
6tant : 




formules dans lesquelles X-i, X2, X 3 , X4, X 5 , X 6 et X 7 ont les definitions "donnees 
dans Tune des revendications precedentes, X 7 peut egalement representer un 
groupement hydroxyle ou thiol. 

15. Composes, caract6rises en ce qu'ils sont choisis parmi : 

■ 1-(4-(Pentylthio6thyloxy)phenyl)-3-(4-hydroxy-3,5-dimethylph6nyl)prop-2- 
6n-1-one 

■ 1-(4-((R,S)-5-[1,2]dithiolan^^ 
dimethylphenyi) -prop-2-en-1-one 

■ 1-(4-MethyIthiophenyl)-3-(4-h^ 

16. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes 1 a 13, 3 
titre de medicaments. 

17. Composition pharmaceutique ou cosmetique comprenant, dans un support 
acceptable sur le plan pharmaceutique ou cosmetique, au moins un compose de 
formule generate (I) tel que defini dans Tune des revendications 1 a 13, 
eventuellement en association avec un autre actif therapeutique et/ou cosmetique. 
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18. Composition pharmaceutique ou cosm&ique, selon la revendication 17, 
destinee au traitement des maladies cardiovasculaires, des dyslipid§mies, du 
syndrome X, du diabete, de Pobesite, de I'hypertension, des maladies 
5 inflammatoires, des maladies dermatologiques (psoriasis, dermatites atopiques, 
acne..), des desordres lies au stress oxydatif, ou au traitement du vieillissement en 
general, en particulier du vieillissement cutan6. 




Figure 1b 



Figure 1c 
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Cinetique d'oxydation des LDL (en presence de culvre) 




-LDL 10-4 
-LDL + Cu 10-4 
-Cpd410-4 
-Cpd610-4 
-Cpd810-4 



Temps (min) 

Figure 2a 



Vitesse d'oxydation des LDL 
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Figure 2b 




Figure 2c 
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h Gal4-PPAR a 
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Figure 3a - PPAR a 
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Figure 3b - PPAR y 
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hGa!4-PPAR alpha 
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Figure 4a - PPAR a 
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Figure 4b - PPAR r 
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Figure 5a - Triglyc6rides tofaux 




Figure 5b - Cholesterol total 
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Volumes dilution (ml) 



Figure 5c - Repartition des triglycerides 




Figure 5d - Repartition du Cholesterol 
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